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細胞周期をフローサイトメトリーで評価した。Nuclear factor-kappa B (NF-κB)活性は、
Electromobility shift analysis (EMSA)で評価した。 
［結果］ 
 Bic-1 細胞において、FXR, Cdx2 は各々発現を認めた。胆汁酸の中では、コール酸（CA）、
グルコケノデオキシコール酸（GCDCA）に比し、デオキシコール酸（DCA）およびケノデ
オキシコール酸（CDCA）は、Bic-1 細胞において Cdx2 発現を強く増強した。また、DCA
と CDCA は 100 µM までの濃度において、濃度依存性に Cdx2 発現を増強した。（それぞれ
コントロールに対し 196 %(p=0.003) および 346 %(p=0.02)） 
 低濃度のガグルステロン(5µM)の暴露は、DCA と CDCA の存在下で増強された Cdx2 発現
を有意に抑制した（それぞれ胆汁酸暴露に対し 32 %(p=0.01) および 44 %(p=0.02)）。同濃度
のガグルステロン(5 µM)は、胆汁酸非存在下においても、Cdx2 発現を有意に抑制した（コ
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ントロールに対し 54 %(p=0.03)）。 
 5µM までの低濃度のガグルステロンは、Bic-1 細胞において cell viability および細胞周期
に影響を及ぼさなかった。CDCA は NF-κB 活性を増強したが、5 µM までの濃度のガグルス
テロンは、胆汁酸存在下および非存在下において NF-κB 活性に影響を及ぼさなかった。 
［考察］ 
 本研究は以下の点を明らかにした。⑴胆汁酸受容体（FXR）を発現する消化管腺癌細胞
Bic-1 において、胆汁酸 DCA と CDCA は Cdx2 の発現を強く増強した。⑵ガグルステロン
は、胆汁酸の存在下、非存在下いずれにおいても、Cdx2 発現を抑制した。⑶5µM までの低
濃度のガグルステロンは、cell viability および細胞周期、NF-κB 活性に影響を及ぼさなかっ




 FXR を発現する消化管腺癌細胞 Bic-1 において、FXR への親和性が他の胆汁酸に比較し
強いと報告されている DCA と CDCA で Cdx2 の発現が強く増強された点は注目すべきであ
り、胆汁酸による Cdx2 発現に FXR の活性化が関与していることを支持する。本研究にお




 ガグルステロンが有する Cdx2 の制御作用が化学予防あるいは治療薬として有用であるか
否かの in vivo の実験系による検討が必要と考えられる。 
［結論］ 









割を担う転写因子 caudal-related homeobox 2 (Cdx2)に対してのガグルステロンの作用を検討
し、消化管発癌の化学予防法の可能性を探求した。 
 本研究では、消化管腺癌細胞株である Bic-1 細胞を、胆汁酸およびガグルステロンに暴露
し、FXR と Cdx2 の発現をウエスタン・ブロットにより評価した。さらに、cell viability を
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MTT assay、細胞周期をフローサイトメトリー、nuclear factor-kappa B (NF-κB)活性を




ステロンは、cell viability および細胞周期、NF-κB 活性に影響を及ぼさなかった。 
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